FR2321898 



Publication Title: 

MEDICAMENT CONTENANT UN POLY-(AMINO-ACIDE) 
Abstract: 

Abstract not available for FR 2321898 
(A1) 



Courtesy of http://v3.espacenet.com 



This Patent PDF Generated by Patent Fetcher(R), a sen/ice of Stroke of Color, 



REPUBLIQUE FRANCA.SE ^T) N° de publication : 2 321898 

INSTTTUT NATIONAL (A """^ - ' 

DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



DEMANDE 
DE BREVET D' INVENTION 

N°76 25176 



Medicament oontenant un poly-(amino-acide). 



(§) Classification intemationale (Int. CI. 3 ). A 61 K 37/02; C 08 G 69/08. 

@ Date de d<§pot ™ ^ 1976 ' * 14 h 26 mn< 

2) <§) Priorite revendiquee : Demands de brevet diposee en Grande-Bcetagne le 26 aoQt 1975, 
n. 35J2B0/1975 au horn dt 



@ Date de la mise a la disposition du 
public de la demande BO-P-l! - «Listes» n. 12 du 25-3-1977. 

<g) Deposant : Societe dlte : TA1HO PHARMACEUTICAL COMPANY. LIMITED, residant a 
Japon. 



@ invention de : Motoyoshi Kajihara, Toshihiro Hamakawa, Toshiaki Shibata, Takashi Suzue 
et Setsuro Fujii. 



Trtulaire : Idem @! 

Mandataire : Cabinet Casanova et Akerman. 



Vente des fascicules a T1MPR1MERIE NATIONALE. 27, roe da la Convention - 75732 PARIS CEDEX 15 



2321898 



la presente invention a pour objet des agents 
. hypolipemiants doues d'une puissante action de . reduction 
du taux des lipides sanguine, en particulier du taux des 
lipides to taux, du cholesterol, <* ea triglycerides, des 
5 -lipo-proteines, etc. 

Malgre" les recherches intensives effectu£es dans 
ce domaine jusqu'a present, ceci pendant plus d*un siecle, 
les causes de l'arteriosclerose n'ont pas encore 6t6 
entierement elucidees et son mecanisme d* apparition n*a 4t6 
10 expliqu^ qu»a l*aide d'hypotheses varices. Depuis ces dernieres 
armies, cependant, on pense qu'elle doit Stre attribute a. 
des troubles du mdtabolisme des lipides, troubles dans lesquels 
le cholesterol et les triglycerides sont considered comme des 
facteurs par tioulierement importants. Parmi les divers agents 
15 utilises pour maitriser ces facteurs, il est bien connu que 

l'heparine, le sulfate de dextranne et des substances acides du 
mSme genre ont une reeile action d'abaissement du taux des 
lipides sanguins, mais l'heparine et le sulfate de dextranne 
ont des inconvenients. lis possedent une puissante action 
20 anticoagulante, et cet effet secondaire rend impossible leur 
administration continue pendant de longues durees. 

La presente invention a pour objet des agents 
hypolipemiants pouvant Stre administres par la voie orale et 
exempts des inconvenients, mentionnes plus haut, des mSdica- 
25 ments ant£ri eurement connus. • 

Cette invention concerne egalement des agents hypoli- 
pemiants, administrables per os, et reduisant tres efficacement 
le taux des lipides danB le sang. 

Cette invention a aussi trait a. des agents hypolip&- 
30 mi ants administrables par voie orale et pouvant Stre administres 
de fa<?on continue pendant de longues durees.. 

Elle a enfin pour but de fburnir des agents hypoli- 
pemiants administrables par voie orale et depourvus de 
toxicite. 

Plus precisement, la presente invention a pour objet 
35 des agents hypolipemiants contenant, a titre de substance 

active, au moins un poly-(amino-acide)aeide, ayant un poids 
moleculaire compris entre 10 000 et 100 000, ou des sels de 
celui-ci pharmacologiquement admissibles. Les poids 
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moleculaires en question sont determines par la method e des 
viscosites Antrinseque . 

Classiquement, les poly-(amino-aoides) n'avaient 
que des applications limitees dans le domaine de la tberapeutique 

5 sous la forme de microcapsules, de succeManes de la peau, 

de fils pour sutures en chirurgie, etc, dans lesquelles on ne 
mettait a profit que leurs proprietes physiques, mais aucune 
application n'etait faite de leurs caracteristiques pharmaco- 
logiques. En concentrant notre attention sur les proprietes 

10 pharmacologiques, jusque la inconnues, des poly-(amino-acides) 
et, plus particulierement, des poly-(amino-acides)acides, 
nous avons reus si h. mettre au point de nouveaux agents 
- hypoglycemiants . 

A la difference des polysaccharides tels que, par 

15.. exemple, l'heparine et le sulfate de dextranne, les poly- 

(amino-acides)acides et leurs sels admissibles du point de we 
pharmacologique, qui font l'objet de la presente invention, 
abaissent tres ef ficacement le taux des lipides dans le sang, 
cela tout en n'ayant qu'une tres faible activite ariti- 

20 coagulants (a peu pres 1/5000 de celle de l'heparine). Or, 
c»est justement cette activite anticoagulants qui repr^sente 
l'effet secondaire le plus gSnant des polysaccharides. Les 
composes de la presente invention peuvent, par consequent, 
gtre administrds de facon continue pendant de longues durecs. 

25 Etant pris par la voie orale, ils ne risquent pas de s • acciawler 
dans le foie et le rein, et sont done exempts d'effets 
secondaires tels que des alterations cellulaires et des n£c*oses 
qui autrement serai ent inevitables. Les composes oonformes a 
1« invention constituent pour ces motifs d'excellents agents 

30 hypolipemiants. 

Dans la presente invention, les poly-(amino-acides) 
et leurs sels accep tables du point de vue pharmacologique 
rentrent dans le cadre de ladite invention. 

Les poly-(amino-acides)acides de la presente invention 

35 sont des composes connus ; il peut s'agir d'homopolymferes 

d'acides amines acides, de copolymferes d'acides amines acides 
entre eux r et de copolymeres d ' acides amines acides avec des 
acides amines de nature non-acide, ces derniers copolymeres 
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e"tant constitues de facon predominante par des acides 
amines de nature acide. On peut citer, comme exemples d'homo- 
polymeres d' acides amines acides, le poly-( acide aspartique), 
le poly-(acide glutamique), le poly-(acide eystei-que), etc. 
5 Les cppolym&res d' acides amines acides sont ceux que l'on 

obtient en copolymerisant au moins deux acides amines acides, 
par exemple des copolymeres de 1« acide aspartique et de 
1' acide glutamique, des copolymeres de 1' acide glutamique et de 
1* acide cystei. que, des copolymeres de i*aeide cysteique et 
10 de 1' acide aspartique, ainsi que des copolymeres de 1' acide 
aspartique, de 1' acide glutamique et de 1' acide cysteique. 
On citera, comme exemples d' acides amines autres que ceux de 
' nature acide, susoeptibles d'etre copolymerises avec des acides 
amines acides afin de preparer "des copolymeres contenant de 
15 "facon predominante des acides amines acides ; la glycine, 
1* alanine, la phenyl-alanine, la valine, la leucine, I'iso- 
leuoine et d 1 autres amino-acides neutres de ce genre j 
la serine, la threonine, la tyrosine et d* autres amino-acides 
hydroxyles de ce genre ; la lysine, l r arginine et d* autres 
20 amino-acides basiques de ce genre. Parmi ces poly- (amino-acides) 
acides, on donne la preference aux homo- et copolymeres 
d* acides amines acides, plus particuli firemen t au poly-( acide 
aspartique), au poly-( acide glutamique) au poly-( acide cysteique) 
e"t a des copolymeres d'au moins deux des acides aspartique, 
25 glutamique et cysteique. 

Comme exemples typiques de sels , acceptables du 
point de vue pharmacologique , de poly-( amino-acides) acides, 
on note surtout des sels de ces composes et de me"taux alcalins 
ou alcalino-terreux. On peut citer, comme exemples de sels 
30 avec des metaux alcalins, les sels de lithium, de sodium et de 
potassium, parmi lesquels la preference va aux sels de sodium 
et aux sels de potassium. On citera, comme exemples de sels 
avec des me\taux alcalino-terreux, les sels de magnesium, de 
calcium, de strontium et de baryum, preference etant donnee aux 
35 sels, de magnesium etaux sels de calcium. 

Les poids jiioleculaires des composes de 1' invention 
sont generalement compris entre 10 000 et 100 000, de 
preference entre 30 000 et 90 000. Quand les poids moleculaires 
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• se trouvent en dehors de cet intervalle ae 10 000 k 100 000, 
les poly-(amino-acides)acides et leurs sels acceptables du 
point de vue pharmacologique font preuve d'une activity 
hypolipemiante insuffisante et soht par consequent peu 

5 souhai tables. On peut ajuster les poids moleculaires par exemple 
a l'aide de tamis moleculaires tels que Sephadex (nom de marque 
depose", produit de la firme Pharmacia Pine Chemical, Suede), 
Bia Filter (nom de marque depose*, produit de la firme 
Nihon Shinku Gijutsu Co. Ltd., Japon), etc. 

10 On peut preparer les composes conformes a 1' invention 

selon les mgthodes couramment utilisees pour la synthese des 
poly- (amino-ac ides) et de leurs sels, comme decrit par exemple. 
- par E.R. Blout dans J, Am. Chem. Soc.78 , 941 (1956). D'une 
facon plus precise, on peut preparer, par exemple, un sel 

15 sodique de poly-(acide glutamique) selon le proceed ei-^aessous. 
On met d'abord de l'acide L-glutamique en suspension dans du 
methanol, puis on fait passer du gaz chlorhydrique a travers - 
la suspension, ce qui dohne l'ester me'thylique de l'acide. 
On met ensuite l'ester en suspension dans du dioxanne et on 

20 introduit du phosgene gazeux dans la suspension j il se forme 
I'anhydride N-carboxylique, que l*on dissout ensuite dans le 
dichlorure d* ethylene. Pour effectuer la polymerisation, on ' 
ajoute a la solution de la tridthylamine qui joue le role 
d'initiateur de polymerisation. On saponifie le melange reac- 

25 tionnel obtenu a l'aide d'une solution diluee d'hydroxyde de 

sodium ; il se produit une dem^thylation, avec formation du sel 
sodique du poly-(acide glutamique). Les reactions ci-dessus 
sont representees par les Equations suivantes t . 
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Nous donnons ci-dessous un autre exemple speeifique 
des mSthodes en question. A de l'acide L-aspartique, par 
exemple, on ajoute de l'acide sulfurique et de l'alcool 
benzylique, puis on neutralise le melange reactionnel obtenu, 
en vue de precipiter l'acide -benzyl-L-aspartique . On met 
l'acide en suspension dans du dioxanne, apres quoi on 
introduit du phosgene gazeux dans la suspension ; on obtient 
1' anhydride N-carboxylique , que l'on dissout dans du dioxanne. 
Pour realiser la" polymerisation, on ajoute a la solution de la 
triethylamine, a titre d'initiateur de polymerisation. Par 
addition du melange reactionnel k de l'alcool, il se forme un 
precipite que 1» on dissout dans l'acide acgtique glacial. 
Pour ef fee tuer la debenzylgtion, on fait passer a travers la 
solution du gaz bromhydrique, ce qui donne le poly-(acide 
" as parti que ) . 
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On peut egalement preparer les sals alcal ins ae 
poly-(amino-acides) acides conformes a 1» invention en partant 
d'esters methyliques de poly-(amino-acides)'acides se trouvant 
dans le commerce, tela que Ajicoat- A-2000, XB-900, XB-400, TC- 
10 et S-30, produits par la firme Ajinomoto Co., Inc., Japon, 
ou PLG-10 et PLG-20 produits par Kyowa Hakko Kogyo Co., Ltd., 
Japon, etc., en demethylant ces esters de maniere connue. 
On peut realiser la demethylation, par exemple en saponifiant un 
ester de poly-(araino-acide)acide, avec addition d»un melange - 
d'une solution d'alcali aqueuse et d'alcool, d» ether, de 
chloroforme, etc. On peut preparer les polv-(amino-acides) acides 
sous la forme d* acides libres, par exemple en traitant les sels 
alcalins de poly-(amino-acides) indiques plus haut, par des 
acides tels que l'acide chlorhydrique . 

Les agents hypolipemiants conformes a 1' invention 
peuvent etre administres par Voie orale sous la forme de 
preparations pharmaceut.iques contenant, comme substance active, 
au moins un compose conforme a 1* invention, en association 
avec un vehicule, un excipient ou tout autre adjuvant 
pharmaceutique. les preparations peuvent se presenter, par 
exemple, sous la forme de comprimes, enrobes ou non, de capsules 
de gelatine dure qu molle, de suspensions, etc. Les modes 
d» administration autres que la voie orale favorisent 
■1« accumulation des poly-(amino-acides) acides dans le foie et 
le rein, et sont done a. eviter. 

On citera, comme exemples de veT-iicules ou excipients 
appropries, le talc, le stearate de magnesium, le lactose, le 
saccharose, la cellulose cristalline, la methyl-cellulose, la 
carboxymethyl-cellulose, le glycerol, les alginates de 
sodium, la gomme arabique, les amidons, le kaolin, etc. 

Une fois raises sous la forme d» unites de prise les 
preparations peuvent contenir de 100 a 500 mg de substance 
active par unite de prise. 

Les agents hypolipemiants conformes a 1' invention 
sont administres per os generalement a raison de 50O a 1000 mg/ 
jour,, ces quantity etant rapportees a la substance active. 
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lee exemplea^qui suivent ont pour but d'illustrer la 
presents invention. Sauf indication eontraire expresse, les 
parties et pourcentages s'entendent en. poids. les temperatures 
sont exprimees en degree Celsius. 

5 Exemple 1 

On dissout 1Q0 g de tester methylique du . 
poly- (acide cjlutamiqUe) f (poids moleculaire moyen : 
100 000) dans le dichlorSthane jusqu'a une concentration 
de 10 % en poids. A cette solution, on ajoute un 

10 melange constitue de 70 ml d f une solution binormale 
d*hydroxyde de sodium, 140 ml de methanol et 140 ml 
d'isopropanol, puis on agite le mllange ainsi obtenu pendant 
environ 8 heures a la temperature ambiante, afin d'effectuer 
la demdihylation. On fait ensuite passer le produit obtenu 

15 "sur un tamis moleculaire (Sephadex G-200) en vue d'effectuer 
une separation selon les poids moleculaires . On isole une 
fraction dans laquelle.Jes poids moleculaires sont compris 
entre 80 000 et 100 000 (poids moleculaire moyen:90 000) . 
On concentre sous pression reauite la fraction Isolde et on la 

20 divise en deux portions de poids egaux. A l'une de ces portions, 
on ajoute du methanol ; il'se forme un precipite que l'on separe 
par filtration et qu'ori seche, ce qui donne le sel sodique 
du poly-( acide glutamique). A 1' autre portion, on ajoute de 
1^ acide chlorhydrique concentre jusqu'a ce que le pH soit 

25 egal a 4, puis on refroidit la solution k la glace, ce qui 

entrains la formation d'un precipite. On adpare celui-ci par 
filtration, oh le lave a 1* acide chlorhydrique dilue, puis au 
methanol, apres quoi on le seche. On obtient ainsi le poly- 
( acide glutamique). On melange 200 mg de chacune des poudres 

30 a savoir du poly-( acide glutamique) et du sel sodique de 

celui-ci avec 290 mg de lactose, 500 mg d'amidonde mats et 
10 g d'hydroxypropyl-cellulose. Les melanges ainsi obtenus 
sont mis sous la forme de granules, que l'on met en 
suspension dans l'eau. Chacune des deux suspensions est 

35 administree a 7 rats, a raison de 50 mg/kg de poids corporel, 
pour determiner l'abaissement de la lipemie. Les rats utilises 
pour l'epreuve ont recti au prealable, par voie intraveineuse , 
un agent surfactif, en l'espece le Triton WR-1339 (nom de 
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marque depose, produit de la firms Suger Chemical Corp- » 
Etats-Unis), 6. raison de 200 mg/kg de poids corporal, en vue 
d»41ever la lipemie. Les resultats de l'dpreuve sont indiques 
dans le Tableau I. 
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Hats nor- 
maux 


Hats ayant 
surfactif 


Eats ayant recu s 
sel sodique poly-t acide 
du poly- glutamique) 
(acide glu- 
tamique) 


10 


Lipides 
totaux 


220 + 12 


1033 +330 


393+66 


373+132 




Tri- 
glycerides 


44,7+ 3,5 


780,1+354,5 


92,0+42,8 


103,3+67,2 




Choleste- 
rol total 


89,9+10,4- 


235,3+41,7 


121,8+18,9 


118,1+35,3 


15 


Choleste- 
rol libre 


25,7+3,7 


114,2+28,8 


40,0+11,4 


38,8+11,7 




A -Lipo- 
proteines 


44,3+1,3 


141,7+28,8 


63,4+16,9 


61,9+29,0 



20 Nota bene : les concentrations sont donnees en mg 
pour .1 dl de 00 ml de plasma. 

Exemple 2 

De la maniere decrite a 1» exemple 1, on demethyle 
25 1' ester methylique d'un poly-(acide aspartique) (poids 

raoieculaire moyen : 35 000), apres quoi on fait passer le produit 
sur un tamis moieculaire (Dia Filter) pour effectuer une 
separation selon les poids moleculaires. On isole une fraction 
dans laquelle les poids moleculaires sont compris entre 
30 10 000 et 50 000 (poids moieculaire moyen : 30 000). On concentre 
sous preasion reduite la fraction isoiee et on ajoute du 
methanol au concentre. II se forme un precipite que l'on 
separe par filtration et que l'on seche. On obtient le Sel 
sodique du poly-( acide aspartique). 
35 On melange 100 mg de la poudre ainsi obtenue avec 

76 mg de lactose, 108 mg d'amidon de mals, 58 mg de cellulose 
cristalline et 8 mg de talc. On met le. melange sous, la forme de 
capsules, que l'on administre par voie orale, a raison de 
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50 mg/kg de poias corporel, a 5 chiens auxquels on a 
administre au prSalable, par voie orale, de l'huile d« olive 
(a raison de 10 inl/kg de poids corporel), en vue d»augmenter 
la lipemie. On obtient des resultats analogues a ceux de 
5 1 * exemple. 1. 

Exemple 3 

De la maniere decrite k 1* exemple 1» on demethyle 
1* ester methylique d'un poly-(acide cysteique) (poids 
moleculaire moyen : 65 000), puis on fait passer le produit 

10 sur un tamis moleculaire (Sephadex G-100) , pour effectuer une 
separation selon les poids moleculaires. On isole une fraction 
dans laquelle les poids moleculaires sont compris entre 
" 40 000 et 80 000 (poids moleculaire moyen : 60 000). On 

concentre sous pression r^duite la fraction isoiee et on la 

15 traite par une solution concentree d'acide chlorhydrique. 

II se forme un precipite ; on separe celui-ci par filtration, 
on le lave avec une solution diluee d'acide chlorhydrique, 
puis au methanol, apres quoi on le seehe. On obtient ainsi 
le poly-(acide cysteique). On melange 200 mg de la poudre 

20 ainsi obtenue avec 290 mg de lactose, 500 mg d'amidon de 

mals et 10 mg d'hydroxy-propyl-cellulose. On met le melange 
sous la forme de granules, que l'on administre par voie orale, 
a raison de 50 mg/kg de poids corporel, a 5 lapins auxquels 
on a administre au prealable, par voie orale, de l'huile 

25 d' olive, a raison de 10 ml/kg de~ poids corporel, en vue 
d'augmenter le taux de lipemie. On obtient des resultats 
analogues a ceux de 1* exemple 1. 
Exemple 4 

De la maniere decrite a. 1' exemple 1, on demethyle 
30 l'ester methylique d'un copolymere 1. : 1 de l'acide glutamique 
et de l'acide aspartique (poids atomique moyen : 35 000) , 
puis on fait passer le produit sur un tamis moleculaire 
(Dia Filter), pour effectuer une separation selon les poids 
moleculaires. On isole une fraction dans laquelle les poids 
35 moleculaires sont compris entre 10 000 et 50 000 (poids 
• moleculaire moyen : 30 000) . On concentre sous pression 
reduite la fraction isoiee et on ajoutedu methanol au 
concentre obtenu. II se forme un precipite que 1' on separe par 

BAD ORIGINAL ^ 
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filtration et que l'on seche. Le produit obtenu est le sel 
sodique du copolymere de l r acide glutamique et de l'acide 
aspartique. 

On melange 200 mg .de la poudre ainsi obtenue. avec 

5 290 mg de lactose, 500 mg d'amidon de mats et 10 mg d'hydroxy- 
propyl-cellulose. On met le melange sous la forme de granule's, 
que l'on met en suspension dans une solution isotonique 
de chlorure de sodium. On administre la suspension par vbie 
orale, a raison de 50 mg de poids porporel, a 7 rats auxquels 

10 on a administrd au prealable, par voie intra-veineuse, k raison . 
de 200 mg/kg de poids corporel, un agent surfactif, en 
l'espece le Triton WR-1333, P°ur Clever la lipemie. On obtient 
- des resultats analogues h ceux de l'exemple 1. 
Exemple 5 " - 

15 On melange entre eux 100 mg de la poudre de poly- 

(acide glutamique) (poids moleculaire moyen : 90 000), 
preparee de la maniere decrite a l'exemple 1, 33 mg de lactose, 
14 mg d'amidon de tnals et 3 mg de talc, on granule le melange 
et on le met sous la forme d'un comprime. On rev8t chaque 

20 comprime de 10 mg d'hydroxypropyl r cellulose pour, obtenir le 

produit fini. On administre par voie orale les comprimes, & raison 
de 50 mg/kg de poids corporel, a 5 chiens dont chacun a recu au 
prealable par voie orale de l'huile d'olive, a raison.de 
10 ml/kg de poids corporel- On obtient des resultats analogues 

25 a ceux de l'exemple 1. 

On Studie les proprietes pharmacologiques. des agents 
hypolipemiants conformes a 1' invention. Les resultats sont 
indiques ci-dessous. 

! r Epreuve de toxicity aigtte. 

30 on administre par voie intra-veineuse ou orale, du 

poly-(acide glutamique) obtenu a l'exemple 1, ou de l'heparine 
aux animaux indiques dans le tableau II ci-dessous et on 
determine les valeurs de. la DL^, 72 heures apres 1' administration. 
Les resultats sont rassembles dans le tableau II 
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Compose" 
teste" 

Poly- 

(acide gluta- 
mique) 



Heparine 



TABLEAU II 

Vbie d* adminis- 
tration 



intraveineuse 
Orale 

Intraveineuse 
Orale 



2,05 g/kg 
6 g/kg 
0,73 g/kg 
1,95 g/kg. 



Du tableau, il resulte que la toxicity du 
poly-(acide glutamique) est beaucoup plus faible que 
oelle de 1' heparins. 

2. Bpreuve de recalcifioation 

"On ajoute 0,5 ml d'une solution 0,1 M de citrate de 
sodium a. 4,5ml de san g de rat. A des portions de 0,2ml de ce 
plasma, on ajoute soit le poly-(acide glutamique) de 
l'exemple 1, soit de l'heparine, soit du sulfate de dextranne, 
dans les quanta. tes indiquees III ci-dessous. On ajoute 
ensuite 0,1ml d'une solution 0,025 M de Ca Clg, pour coaguler 
les echaritillons. On determine le temps de coagulation ; 
les results ts sont donnes dans le tableau III. 

TABIEAU III 



Quantity Temps de coagulation en (sec.) 



(ug) . 


Poly-(acide 
glutamique) 


Heparine 


Sulfate de 
dextranne 


0 


58 


58 


58 


0,1 


55 


62 


57 


0,3 


58 


145 


62 


0,5 


56 


168 


61 


1 


62 


285 


117 . 


10 


58 


Pas de coagulation 172 


100 


62 




pas de coagu- 
lation 


500 


100 






1000 


151 






2000 


250 
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HE VESICATIONS 
1-- Agent hypolipemiant administrate par voie orale, 
cbmprehant une quantity efficace du point ae vue pharmacologique 
d'au moins un poly-( amino-acide) acide prie parmi ceux ayant 
un poids moleculaire compris antra 10 000 et 100 000 ou au moins 
un sel de tela acides pharmacologiquement admisstt>les, ainsi 
qu'un ou plusieurs adjuvants. 

2. - Agent hypolipemiant adminis treble par voie orale 
selon la revendication 1, baracterise en ce que le poids 
moleculaire du poly- (amino-acide) est compris entre 30 000 et 
90 000. 

3. - Agent hypolipemiant administrable par voie 
orale, selon la revendication 1, caracterise en ce que le 
poly-(amino-acide) acide est un homopolymere d' acides amines 
acides. 

4. - Agent hypolipemiant adminis treble par voie orale, 
selon la revendication 1, caraoterise" en ce que le poly- 
(amino-acide) acide est" un copolymere d'acides amines acides. 

5. - Agent hypolipemiant administrable par voie orale, 
selon la revendication 1, caracterise" en ce que le poly- 
(amino-acide) acide est un copolymere d* acides amines acides 

et d'acides amines non-acides. 

6— Agent hypolipemiant adminis trable par voie orale, 
selon la revendication 3, caracterise en ce que 1 'homopolymere 
est un poly-(aeide aspartique), un poly-( acide glutamique) 
ou un poly- (acide cysteique). 

7.- Agent hypolipemiant adminis trable par voie orale 
selon la revendication 4, caracterise en ce que le copolymere 
est un copolymere d'au moins deux, des acides aspartique,. 
glutamique et cysteique. 

8. - Agent hypolipemiant administrable par voie orale, 
selon la revendication 1, caracteris-(§ en ce que le sel 
pharmacologiquement admissible est un sel de metal alcalin. 

9. - Agent hypolipemiant, administrable par voie orale 
selon la revendication 8, caracterise en ce que le sel de metal 
alcalin est un sel de sodium .ou de potassium. 

10. -.Agent hypolipemiant administrable par voie orale 
selon la revendication 1, caracterise en ce que le sel pharmaco 
logiquement acceptable est un sel de m^tal alcalino-terreux . 
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11.- Agent hypolipemiant administratis par voie 
orale, selon la revendi cation 10, caracterise en ce que le 
sel de mgtal alcalino-terreux est un sel de magnesium ou de 
calcium- 

5. 12.- Composition hypolipemiante eomprenant un comprint 

ou une pilule, administrable par yoie orale, contenant comme 
principe actif un poly-(amino-acide) acide ayant un poida 
moleculaire compris entre 10 000 et 100 000 ou un sel d'un tel 
acide, ainsi qu»un vehicule couramment utilise en pharmacie. 

10 13.- Composition hypolipemiante selon la revendica- 

tion 12, caracterisee en ce que le comprint ou la pilule 
contient une dose unitaire de 100 a 500 mg de principe actif. 
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